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Resumo
Objetivo:  Descrever  a  eﬁcácia  e  a  seguranc¸a  do  hidrato  de  cloral  na  sedac¸ão  de  lactentes  para
testes de  func¸ão  pulmonar.
Métodos:  Foram  avaliadas  retrospectivamente  todas  as  tentativas  de  sedac¸ão  para  exames  de
func¸ão pulmonar  em  lactentes  feitas  entre  junho  2007  e  agosto  2014.  Apneia  obstrutiva  do
sono e  cardiopatia  foram  contraindicac¸ões  para  os  exames.  Dados  antropométricos,  indicac¸ão
do exame,  dose  empregada,  desfechos  da  sedac¸ão  e  intercorrências  clínicas  foram  registrados
e descritos.
Resultados:  Avaliaram-se  as  tentativas  de  sedac¸ão  de  277  lactentes  (165  meninos)  com  mediana
de 51,5  semanas  de  vida  (14-182).  A  principal  indicac¸ão  para  os  testes  foi  sibilância  recorrente
(56%) e  a  dose  de  hidrato  de  cloral  usada  variou  entre  50-80mg/kg  (via  oral).  Dezoito  (6,5%)  lac-
tentes apresentaram  algum  tipo  de  intercorrência  clínica  e  foram  as  mais  frequentes:  tosse  e/ou
secrec¸ão na  via  aérea  (1,8%);  desconforto  respiratório  alto  (1,4%)  e  vômitos  (1,1%).  Um  lactente
prematuro  apresentou  bradicardia  por  cerca  de  15  minutos,  responsiva  a  estimulac¸ão  tátil.
Todos os  efeitos  adversos  observados  foram  transitórios  e  não  houve  necessidade  de  manobras
de reanimac¸ão  e  uso  de  medicac¸ões  injetáveis.
Conclusões:  Os  dados  demonstraram  que  o  hidrato  de  cloral,  nas  doses  empregadas,  é  um
medicamento  seguro  e  eﬁcaz  para  a  sedac¸ão  de  lactentes  em  procedimentos  de  curta  durac¸ão,
como os  testes  de  func¸ão  pulmonar.  Devido  à  possibilidade  de  eventos  adversos  graves,  as
recomendac¸ões referentes  à  dosagem  e  contraindicac¸ões  devem  ser  seguidas  de  forma  rígida  e
os lactentes  devem  ser  monitorados  por  equipe  treinada.
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Efﬁcacy  and  safety  of  chloral  hydrate  sedation  in  infants  for  pulmonary  function  tests
Abstract
Objective:  To  describe  the  efﬁcacy  and  safety  of  chloral  hydrate  sedation  in  infants  for  pulmo-
nary function  tests.
Methods:  All  sedation  attempts  for  pulmonary  function  tests  in  infants  carried  out  between
June 2007  and  August  2014  were  evaluated.  Obstructive  sleep  apnea  and  heart  disease  were
contraindications  to  the  exams.  Anthropometric  data,  exam  indication,  used  dose,  outcomes
of sedation  and  clinical  events  were  recorded  and  described.
Results:  The  sedation  attempts  in  277  infants  (165  boys)  with  a  median  age  of  51.5  weeks
of life  (14  to  182  weeks)  were  evaluated.  The  main  indication  for  the  tests  was  recurrent
wheezing (56%)  and  the  chloral  hydrate  dose  ranged  from  50  to  80mg/kg  (orally).  Eighteen
(6.5%) infants  had  some  type  of  clinical  complication,  with  the  most  frequent  being  cough
and/or airway  secretion  (1.8%);  respiratory  distress  (1.4%)  and  vomiting  (1.1%).  A  preterm  infant
had bradycardia  for  approximately  15  minutes,  which  was  responsive  to  tactile  stimulation.  All
observed adverse  effects  were  transient  and  there  was  no  need  for  resuscitation  or  use  of
injectable  medications.
Conclusions:  The  data  demonstrated  that  chloral  hydrate  at  the  employed  doses  is  a  safe  and
effective medicament  for  sedation  during  short  procedures  in  infants,  such  as  pulmonary  func-
tion tests.  Because  of  the  possibility  of  severe  adverse  events,  recommendations  on  doses  and
contraindications  should  be  strictly  followed  and  infants  should  be  monitored  by  trained  staff.
© 2016  Sociedade  de  Pediatria  de  Sa˜o  Paulo.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  This  is  an  open
access article  under  the  CC  BY  license  (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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posicionada  ao  redor  do  tórax  e  abdome  do  lactente  apósIntroduc¸ão
O  hidrato  de  cloral  (HC)  é  um  sedativo  hipnótico  ampla-
mente  usado  nas  últimas  décadas  para  sedac¸ão de  crianc¸as.
Apesar  de  o  seu  exato  mecanismo  de  ac¸ão  ainda  ser  incerto,
o  HC  é  metabolizado  em  tricloroetanol,  metabólito  ativo
responsável  pelos  efeitos  hipnóticos.  A  meia-vida  desse
metabólito  é  de  8-12  horas  em  pré-escolares,  mas  pode  ser
até  quatro  vezes  maior  entre  recém-nascidos  e  lactentes
prematuros.1,2
O  HC  é  o  sedativo  de  escolha  para  os  exames  de  func¸ão
pulmonar  em  lactentes,  é  usado  em  vários  laboratórios  há
mais  de  25  anos.1,3 Sua  escolha  decorre  de  diversos  fatores.
É  administrado  pela  via  oral,  dispensa  punc¸ão venosa  e
induz  grau  e  tempo  de  sedac¸ão adequados  para  os  procedi-
mentos  de  avaliac¸ão  da  func¸ão  pulmonar.1 Além  disso,  as
equac¸ões  de  referência  disponíveis  para  os  parâmetros  de
func¸ão  pulmonar  foram  obtidas  após  sedac¸ão com  HC  e  o
uso  de  outros  sedativos  poderia  prejudicar  comparac¸ões  e
induzir  vieses.3 Em  pesquisa  recente  feita  entre  148  labora-
tórios  de  func¸ão  pulmonar  em  lactentes  de  todo  o  mundo,
79%  deles  usavam  o  HC  como  sedativo  para  os  exames.4
O  uso  do  HC  como  sedativo  em  crianc¸as pequenas,  entre-
tanto,  não  é  consensual  e  eventos  adversos  graves,  incluindo
óbitos,  já  foram  relatados.2,5 Recentemente,  a  Agência
Nacional  de  Vigilância  Sanitária  (Anvisa)  proibiu  a  venda  do
HC  no  país  por  falta  de  comprovac¸ão  de  eﬁcácia  e  seguranc¸a.
O  objetivo  deste  artigo  é  descrever  a  experiência  do  labo-
ratório  de  func¸ão  pulmonar  em  lactentes  da  Disciplina  de
Alergia,  Imunologia  Clínica  e  Reumatologia  do  Departamento
de  Pediatria  da  Escola  Paulista  de  Medicina  (Unifesp)  com
o  uso  do  HC  para  a  sedac¸ão necessária  para  os  exames  de
func¸ão  pulmonar.
i
d
fétodo
érie  de  casos  retrospectiva,  em  que  foram  avaliadas  todas
s  tentativas  de  sedac¸ão para  a  feitura  de  exames  de  func¸ão
ulmonar  em  lactentes  entre  de  junho  de  2007  e  agosto
e  2014.  As  avaliac¸ões  de  func¸ão pulmonar  foram  feitas
m  lactentes  com  peso  igual  ou  superior  a  4kg  e  sem  his-
ória  de  infecc¸ão respiratória  nas  últimas  duas  semanas.
o  dia  da  prova  de  func¸ão  pulmonar,  os  lactentes  compa-
eceram  ao  servic¸o em  jejum  de  pelo  menos  três  horas  e
eceberam  a  dose  de  hidrato  de  cloral,  por  via  oral,  após  a
valiac¸ão  clínica.  Todos  os  exames  foram  feitos  com  o  lac-
ente  em  posic¸ão supina  e  com  leve  extensão  do  pescoc¸o
 os  exames  foram  feitos  com  monitoramento  contínuo  da
requência  cardíaca  e da  saturac¸ão  periférica  de  oxigênio.
édico  e  ﬁsioterapeuta  treinados  em  atendimento  de  emer-
ência  estiveram  presentes  em  todos  os  exames  e  material
e  reanimac¸ão  estava  disponível  em  todos  os  testes.
Volumes  pulmonares  e  ﬂuxos  expiratórios  forc¸ados
oram  mensurados.  Empregou-se  equipamento  especíﬁco
Infant  Pulmonary  Lab, Collins-nSpire,  EUA),  de  acordo  com
ecomendac¸ões  existentes.6,7 De  forma  resumida,  os  volu-
es  pulmonares  foram  mensurados  durante  movimentos
espiratórios  espontâneos  dos  lactentes,  foi  ocluída  a  via
érea  durante  poucos  segundos,  em  alguns  momentos  da
espirac¸ão.  Os  ﬂuxos  expiratórios  forc¸ados  foram  obtidos
ela  técnica  de  compressão  toracoabdominal  rápida  com
olumes  pulmonares  elevados.  Curvas  de  ﬂuxo-volume
oram  obtidas  pela  compressão  de  uma  jaqueta  inﬂávelnspirac¸ão  com  pressão  positiva  (30cm/H2O).  A  compressão
o  tórax  e  do  abdome  foi  mantida  até  que,  visualmente,
osse  evidenciado  o  término  da  expirac¸ão  ou  pelo  tempo
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áximo  de  quatro  segundos.  Diversas  curvas  foram  obtidas
om  pressão  crescente  de  compressão  toracoabdominal
té  que  não  se  notasse  aumento  dos  valores  dos  ﬂuxos  e
olumes  forc¸ados.
Para  avaliar  a  seguranc¸a  e  a  eﬁcácia  do  HC  deste  estudo,
oram  registrados  dados  antropométricos,  indicac¸ão  do
xame,  dose  empregada  de  HC  (por  kg  de  peso  corporal)  e
esfechos  da  sedac¸ão,  como  sucesso  na  própria  sedac¸ão
 sucesso  na  avaliac¸ão de  func¸ão  pulmonar.  Nos  casos  de
ntercorrências  clínicas,  a  natureza  das  intercorrências  e  os
rocedimentos  necessários  foram  registrados.
Todos  os  exames  foram  feitos  após  consentimento  escrito
os  pais  e/ou  responsáveis  e  com  aprovac¸ão  do  Comitê  de
tica  em  Pesquisa  da  Universidade  Federal  de  São  Paulo
Unifesp).
esultados
oram  avaliados  277  lactentes  (165  do  sexo  masculino),  com
ediana  de  51,5  semanas  de  vida  (14-182).  As  indicac¸ões
ara  os  testes  foram:  prematuridade  e/ou  baixo  peso  ao
ascer  em  74  (27%),  sibilância  recorrente  e/ou  doenc¸a pul-
onar  em  156  (56%),  anemia  falciforme  em  13  (5%)  e  outras
m  34  (12%)  lactentes.
A  dose  de  HC  usada  variou  entre  50  e  80mg/kg  (via
ral),  com  mediana  de  70mg/kg.  Essa  dose  usualmente
nduziu  o  sono  rapidamente  (aproximadamente  20  minutos)
 o  manteve  por  cerca  de  50  minutos.  Das  avaliac¸ões
entadas,  em  32  (12%)  ocasiões  não  foi  possível  fazer  o
este  de  func¸ão  pulmonar:  18  (6,5%)  por  problemas  na
edac¸ão  (nove  lactentes  não  dormiram  e  nove  desper-
aram  precocemente),  10  (4%)  por  problemas  clínicos
 quatro  (1%)  por  diﬁculdades  técnicas.  Os  proble-
as  clínicos  que  impossibilitaram  a  feitura  do  exame
oram  tosse  (dois);  desconforto  respiratório  (um);  vômi-
os  (três);  presenc¸a de  secrec¸ão na  via  aérea  (um);  queda
a  saturac¸ão periférica  de  oxigênio  (SpO2) (um);  bradicardia
um)  e  obstruc¸ão  de  via  aérea  superior  (um).
Nas  245  avaliac¸ões  de  func¸ão  pulmonar  feitas,  obser-
amos  intercorrências  clínicas  durante  o  exame  em
ito  lactentes  (3%).  Dessa  forma,  entre  todas  as  277  ten-
ativas  de  sedac¸ão, 18  (6,5%)  lactentes  apresentaram  algum
ipo  de  intercorrência  clínica  após  a  administrac¸ão do  HC.
s  eventos  adversos  observados  são  mostrados  na  tabela  1.
As  ac¸ões  necessárias  nesses  casos  foram  aspirac¸ão  da  via
érea  superior,  reposicionamento  cervical  e  suplementac¸ão
e  oxigênio.  A  crianc¸a que  apresentou  bradicardia  era
rematura,  nascida  com  27  semanas  de  gestac¸ão e  com
Tabela  1  Eventos  adversos  observados  após  administrac¸ão
de hidrato  de  cloral  para  277  lactentes
Número  Porcentagem
Tosse  e/ou  secrec¸ão  na  via  aérea  5  1,8
Desconforto  respiratório  alto  4  1,4
Vômitos  3  1,1
Queda na  saturac¸ão  de  oxigênio 2  0,7
Distensão  abdominal 2  0,7
Soluc¸os prolongados  1  0,4
Bradicardia  1  0,4
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70g  e  estava  com  idade  cronológica  de  11  meses  no
omento  do  exame.  Após  a  sedac¸ão com  75mg/kg  de  HC,
presentou  queda  da  frequência  cardíaca  por  aproxima-
amente  15  minutos,  não  inferior  a 65bpm  e  responsiva  à
stimulac¸ão  tátil.
Todos  os  efeitos  adversos  observados  durante  as  277  ten-
ativas  de  sedac¸ão foram  transitórios,  com  melhoria
spontânea  após  o término  da  ac¸ão  do  HC.  Em  nenhum  caso
oram  necessárias  manobras  de  ventilac¸ão  e  reanimac¸ão,
so  de  medicac¸ões  injetáveis  ou  hospitalizac¸ão.
iscussão
 sedac¸ão induzida  pelo  HC  é  considerada  de  intensidade
oderada  e,  por  isso,  preconiza-se  que  seja  feita  sob  super-
isão  de  médicos  e  proﬁssionais  de  saúde  treinados  em
uporte  de  vida,  com  equipamento  de  reanimac¸ão  disponível
 com  monitoramento  do  lactente.
É  sabido  que  o  HC  pode  reduzir  o  tônus  dos  múscu-
os  da  via  aérea  superior  e  aumentar  a  chance  de  colapso
m  lactentes  com  algum  grau  de  obstruc¸ão  da  via  aérea
uperior,  como  os  com  hipertroﬁa  de  tonsilas  faríngeas
 palatinas,  apneia  obstrutiva  do  sono  e  anormalidades
raniofaciais.1 Por  esse  motivo,  tais  condic¸ões  contraindi-
am  os  testes  de  func¸ão  pulmonar  em  nosso  laboratório.  De
odo  semelhante,  também  não  fazemos  exames  em  lacten-
es  cardiopatas,  pelo  potencial  de  depressão  cardíaca  e  de
nduc¸ão  de  distúrbios  de  conduc¸ão  causados  pelo  HC,  que
casiona  arritmias.1
Alguns  comentários  sobre  os  nossos  dados  são  importan-
es.  De  modo  geral  nossos  achados  reforc¸am  dados  de  outros
ervic¸os  e  demonstram  a  seguranc¸a e  eﬁcácia  do  HC  como
edativo  para  procedimentos  em  lactentes.8--10
A  dose  de  HC  usada  por  nós  (50-80mg/kg)  foi  semelhante
 empregada  por  outros  pesquisadores4 e  observamos  falha
a  sedac¸ão em  apenas  6,5%  das  tentativas.  Doses  mais  ele-
adas  do  sedativo  e/ou  repetic¸ão  de  doses  poderiam  reduzir
 número  de  fracassos,  mas  se  associam  a  aumento  do  risco
e  eventos  adversos.1 West  et  al.  avaliaram  a  eﬁcácia  e
eguranc¸a  do  uso  do  HC  em  lactentes  e  pré-escolares  para
rocedimentos  oftalmológicos.9 Com  a  dose  de  80mg/kg  de
C  observaram  sedac¸ão insuﬁciente  em  7,2%  das  crianc¸as.
ma  dose  adicional  de  até  40mg/kg  foi  administrada  nos
asos  de  insucesso,  com  reduc¸ão das  falhas  de  sedac¸ão  para
,3%.9
Em  nosso  servic¸o, observamos  incidência  de  6,5%  de
ventos  adversos.  Os  eventos  adversos  observados  e  sua
requência  foram  semelhantes  aos  descritos  por  outros  auto-
es,  ou  seja:  reac¸ão  paradoxal  (1,3%);  queda  da  SpO2 (1%);
ômitos  (0,5%)  e  bradicardia  (0,1%).9 Em  relato  de  outra
rande  série  de  casos,  Avlonitou  et  al.  compilaram  os  even-
os  adversos  após  sedac¸ão com  HC  para  exames  auditivos  em
.903  crianc¸as com  até  14  anos  (568  menores  de  seis  meses
e  vida).8 Nesse  estudo,  observaram  hiperatividade  em  8%
os  casos,  vômitos  em  11%,  desconforto  respiratório  leve  em
,5%  e  apneia  em  0,2%.8
Prematuridade  e  menor  idade  são  fatores  reconhecida-
ente  associados  a  maior  risco  de  eventos  adversos  após
edac¸ão  com  HC.10 Esses  dois  fatores  estavam  presentes
o  caso  do  lactente  que  apresentou  bradicardia  em  nosso
aboratório.  Assim  como  observado  por  nós,  outros  auto-
ente
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res  já  relataram  que  os  casos  de  bradicardia  induzida  pelo
HC  tendem  a  ser  responsivos  a  estímulos  físicos,  com  boa
evoluc¸ão.9,10
A  seguranc¸a  do  HC  (80mg/kg)  também  já  foi  estudada
em  um  grupo  de  1.095  crianc¸as (idade  entre  um  mês  e
três  anos)  sedadas  para  ecocardiogramas.11 Nesse  grupo  de
risco,  constituído  em  sua  grande  maioria  por  cardiopatas,
10,8%  apresentaram  algum  evento  adverso,  como  queda  da
SpO2 (5,9%),  hipercapnia  (6,6%),  obstruc¸ão  de  vias  aéreas
(1,4%),  apneia  (0,3%),  hipotensão  (0,4%)  e  vômitos  (0,4%).
Das  crianc¸as avaliadas,  24%  apresentaram  queda  na  frequên-
cia  cardíaca  igual  ou  superior  a  20%,  mas  somente  1,4%
apresentou  queda  da  frequência  cardíaca  abaixo  dos  limi-
tes  normais  para  a  idade.11 Intervenc¸ões  maiores,  como
ventilac¸ão  com  máscara  e  expansão  volêmica,  foram  neces-
sárias  em  cinco  casos  (<0,5%),  com  intubac¸ão  traqueal  em
um  deles.11
Uma  revisão  dos  relatos  de  eventos  adversos  associados
à  sedac¸ão entre  crianc¸as americanas  identiﬁcou  95  casos
graves  relatados  até  o  ﬁm  da  década  de  1990.5 Desses,
20  foram  relacionados  ao  uso  de  HC,  com  13  casos  que  evo-
luíram  para  óbito  ou  dano  neurológico  permanente.  Entre
esses  casos  mais  graves,  o  HC  foi  administrado  de  forma
isolada  em  sete  pacientes  e  em  combinac¸ão  com  outros
medicamentos  em  seis.5 Sobredose  de  HC  foi  veriﬁcada  em
quatro  casos  e  nove  apresentavam  problemas  clínicos  pree-
xistentes,  como  traqueomalácia,  traqueostomia,  síndromes
genéticas,  cardiopatias  congênitas  e  paralisia  cerebral.5
Apesar  da  existência  desses  relatos  de  eventos  adversos
graves,  o  HC  já  foi  administrado  para  exames  de  func¸ão
pulmonar  em  um  grande  número  de  estudos  que  envolve-
ram  milhares  de  lactentes  com  problemas  respiratórios,  com
pequena  incidência  de  eventos  adversos  e  sem  relato  de
óbito  ou  sequela  permanente.1
Diversas  outras  opc¸ões  de  medicamentos  para  sedac¸ão
de  lactentes  são  disponíveis,  cada  um  com  vantagens  e  des-
vantagens  especíﬁcas.  O  midazolam  é  um  benzodiazepínico
de  curta  durac¸ão bastante  usado  na  prática  clínica,  espe-
cialmente  na  forma  intravenosa.  Além  da  necessidade  de
acesso  venoso,  o  midazolam  também  pode  causar  depres-
são  respiratória  e  hipotensão.12 A  principal  vantagem  do
midazolam  é  a  disponibilidade  de  um  antagonista  capaz  de
reverter  seus  efeitos.12 Mais  recentemente,  a  formulac¸ão
intranasal  do  midazolam  foi  desenvolvida,  mais  conveni-
ente  para  procedimentos  ambulatoriais,  porém  com  menor
ac¸ão  sedativa.  A  dexmedetomidina  é  um  agonista  sele-
tivo  2-adrenérgico  capaz  de  induzir  sedac¸ão e  analgesia
leve,  usada  em  diversos  procedimentos  diagnósticos.13 É
administrada  preferencialmente  na  forma  intravenosa,  com
pequena  taxa  de  insucesso,  e  seus  efeitos  adversos  mais
comuns  são  bradicardia  e  alterac¸ões  na  pressão  arterial.13,14
O  efeito  da  dexmedetomidina  no  sistema  respiratório  é
pequeno  e,  diferentemente  do  HC,  esse  sedativo  parece
ser  seguro  em  crianc¸as com  distúrbios  obstrutivos  da  via
aérea  superior,  mas  estudos  em  crianc¸as pequenas  ainda  são
limitados.14
Em  conclusão,  os  dados  obtidos  em  nosso  servic¸o são
semelhantes  aos  observados  por  outros  e  demonstram  que
o  HC,  nas  doses  estudadas,  é  um  medicamento  seguro  e  eﬁ-
caz  para  a  sedac¸ão de  lactentes  em  procedimentos  de  curta
durac¸ão,  como  os  testes  de  func¸ão  pulmonar.  Devido  à  pos-
sibilidade  de  eventos  adversos  graves,  as  recomendac¸ões
1s  411
eferentes  à  dosagem  e  as  contraindicac¸ões  para  o  uso  do
C  devem  ser  seguidas  de  forma  rígida.  A  sedac¸ão  com  HC
eve  sempre  ser  feita  por  equipe  treinada,  com  supervisão
édica  e  monitoramento  contínuo  dos  lactentes.  Atenc¸ão
special  deve  ser  dada  aos  lactentes  pertencentes  aos  gru-
os  de  risco,  como  aqueles  nascidos  de  forma  prematura.
inanciamento
 estudo  não  recebeu  ﬁnanciamento.
onﬂitos de interesse
s  autores  declaram  não  haver  conﬂitos  de  interesse.
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